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O carcinoma colorectal é uma das neoplasias mais comuns a nível dos países 
desenvolvidos acarretando elevada morbilidade/mortalidade e elevados custos no seu 
diagnóstico e tratamento. Estudos apontam que aproximadamente 40% dos pacientes 
cirurgicamente tratados virão a sofrer de recidivas num espaço de 5 anos. (1) 
O diagnóstico precoce constitui um dos aspectos mais importantes para a 
diminuição da mortalidade associada, o que acentua ainda mais a importância do 
rastreio. Após o estabelecimento do diagnóstico é importante estabelecer o estadio da 
doença, o qual se vai relacionar com o tratamento e com o prognóstico do doente. As 
principais modalidades terapêuticas para este tipo de tumores incluem a cirurgia, a 
quimioterapia, e a radioterapia para o cancro rectal.  
À luz dos actuais paradigmas vingentes de tratamento do CCR terem atingido o 
seu máximo benefício, várias alternativas terapêuticas têm sido objecto de estudo. (1) 
Os avanços na compreensão do microambiente tumoral, com foco no cancer 
immunoediting, têm despoletado a identificação de alvos terapêuticos para prevenção 
e/ou tratamento do cancro colorretal, que incitam tanto o desenvolvimento de novas 
moléculas como a utilização de moléculas com indicação comum para outras patologias  
  A Imunoterapia tem revelado benefícios clínicos consideráveis, com resultados 
comprovados ao nível de várias neoplasias como o cancro do rim, das células pequenas 
do pulmão e do CRC. 
 O propósito desta tese visa abordar os diversos aspectos do CCR com particular 
ênfase no tratamento por Imunoterapia. Neste último ponto serão abordadas as várias 
estratégias que engloba, bem como a sua relevância clínica. 
 







Colorectal cancer is one of the most common malignancies in developed 
countries with high therapy costs and co-morbidity/co-mortality rates. According to 
several studies approximately 40% of the surgically cured patients will experience cancer 
recurrence within 5 years. (1) 
Early diagnosis is one of the most important aspects to reduced associated 
mortality, which emphasize the importance of regular screenings. After the diagnosis it 
is important to establish the stage of disease which will relate to treatment and the 
prognosis. 
The main therapeutic modalities available for the treatment of CRC include 
surgery, chemotherapy and radiotherapy for rectal cancer... Current treatment 
paradigms, with chemotherapy and biologics, appear to have reached their maximum 
benefit. This fact led to consider new ways to treat CRC. 
Advances in the understanding of tumor microenvironment and cancer 
immunoediting have triggered the identification of therapeutic targets for the prevention 
and/or treatment of colorectal cancer, inducing both the development of new molecules 
and the use of molecules with common indication for other pathologies 
  Immunotherapy has shown considerable clinical benefits as an effective 
treatment approach in several types of cancer, including non–small cell lung cancer, 
melanoma and kidney cancer.  The significant activity of these agents in various 
epithelial tumors raises the prospect that the immune system may represent a favorable 
avenue for advancing the management of patients with CRC. 
This work aims to make a general approach to CRC’s diagnosis and treatment with focus 
on Immunotherapy strategies and it´s relevant data.   
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I - INTRODUÇÃO 
 
O Cancro Colorectal (CCR) é o quarto mais frequente cancro a nível mundial e 
o segundo mais mortal. Responsável por cerca de 1.4 milhões de novos casos/ano e 
cerca de 700.000 mortes em 2012. (2) Em Portugal é o segundo cancro mais frequente, 
depois do cancro do pulmão, com 5000 novos casos por ano.(3) Estima-se que em 
2030, a nível mundial, surjam 2.2 milhões de novos casos e 1.1 milhões de mortes. (2)   
A maioria dos cancros colorectais é considerada esporádica, apesar de um 
componente familiar presente em 15 a 30% dos casos.(4) Para além da história familiar 
existem outros factores de risco de desenvolvimento deste tipo de tumor 
nomeadamente, idade avançada, dieta rica em gorduras, sedentarismo e doença 
inflamatória. (5) 
Vários factores têm sido identificados como protectores para o desenvolvimento 
do CCR, entre os quais, dieta rica em frutas e vegetais, actividade física regular, uso 
regular de aspirina ou anti-inflamatórios não-esteróides e terapia hormonal de 
substituição em mulheres pós-menopausa. (6) Muitos cancros colorectais podem ser 
prevenidos pela implementação de planos de rastreio universais.  
A maioria dos CCR iniciam-se como adenomas que sofrem mutações adicionais 
para se transformarem em carcinomas invasivos, sendo que 90% destes são 
adenocarcinomas. (7) A maioria dos doentes com CCR sintomático pode apresentar-se 
com hematoquézias, melenas, dor abdominal, anemia ferropénica e/ou alterações do 
trânsito intestinal. Os primeiros sinais de CCR podem também ser determinados pela 
metastização à distância. (8)  
Os CCR são estadiados patologicamente após cirurgia, usando o sistema de 
estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC). (9) 
   As principais opções terapêuticas do CCR incluem a cirurgia, a quimioterapia e 
a radioterapia para o cancro do recto. (10) Do total de pacientes diagnosticados com 




90% são irressecáveis. (11) A abordagem dos doentes com CCR metastizado (CCRm) 
tem evoluido nos últimos tempos, no entanto a quase totalidade destes pacientes 
desenvolve resistência às principais modalidades de tratamento. (12) 
O sistema imunitário desempenha um intrincado e complexo papel em todos os 
aspectos relacionados com o cancro, desde a carcinogénese ao tratamento.(13) Nas 
últimas duas décadas inúmeros progressos têm sido feitos nesta área (figura I). 
  A Imunoterapia tem revelado benefícios clínicos consideráveis com resultados 
comprovados ao nível de várias neoplasias, como o cancro do rim, das células 
pequenas do pulmão e do melanoma.(10) Torna-se assim imperativo integrar 
estratégias alternativas, com destaque na imunoterapia, que visem melhorar o 
prognóstico dos pacientes com CRCm. Várias abordagens nesta área têm sido 
exploradas; é o caso das vacinas, dos inibidores de checkpoint, das citoquinas, dos 
receptores Toll-like, da terapêutica ACT, da terapêutica por anticorpos monoclonais e 
da terapêutica combinada.(14,15) .  
Este trabalho propõe-se a abordar as várias estratégias de Imunoterapia 
empregues no combate ao CRC, com foco nos resultados obtidos de vários estudos e 














 II - MATERIAL E MÉTODOS 
 
Uma vez escolhido o tema para esta tese de mestrado, foi efectuada uma 
pesquisa bibliográfica entre Maio de 2017 e Novembro de 2017. Realizou-se a pesquisa 
através dos sítios Pubmed, Medscape e WHO utilizando e combinando os “mesh terms” 
de “cancer”, “colorectal”,” epidemology”, “theraphy”, “screening”, “guidelines”, 
“immunotherapy”, immuno”. Dos artigos pesquisados foram seleccionados os mais 
recentes e editados por instituições/autores de mérito internacional. Foram excluidos 
todos os artigos com data de publicação anterior a 1997 e limitando a busca a artigos 
escritos em inglês e português. 
Também se utilizaram alguns livros na elaboração desta tese, tendo-se 
efectuado a pesquisa na biblioteca da Faculdade de Farmácia da Universidade de 
Lisboa e na biblioteca da da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Nova de 















III – VISÃO GERAL DO CANCRO COLO-RECTAL   
3.1. Epidemiologia e Carcinogénese   
 
  O cancro colorectal (CCR) é o quarto mais frequente cancro a nível mundial e o 
segundo mais mortal. Responsável por cerca de 1.4 milhões de novos casos/ano e 
cerca de 700.000 mortes em 2012. (2)  Dados do relatório GLOBOCAN 2012 da IARC 
(International Agency of Research Cancer) revelam que é o terceiro mais comum em 
homens (746.000 casos, 10% do total) e o segundo nas mulheres (614.000, 9.2% dos 
casos). (2) O CCR é responsável por cerca de 11% das neoplasias malignas nos EUA, 
com uma estimativa de aproximadamente 147.000 novos casos ano.(16). Na Europa os 
dados revelam que afecta anualmente cerca de 17 em cada 100.000 habitantes. (17) 
Em Portugal é o segundo cancro mais frequente, depois do cancro do pulmão, 
com 5000 novos casos por ano, com igual incidência em ambos os sexos. (3,18) A 
Incidência do CCR apresenta assim uma grande variabilidade consoante a região 
geográfica, com as taxas de incidência mais elevadas registadas nos EUA, Austrália e 
Nova Zelândia. (2) 
A incidência e mortalidade por CCR aumentam com a idade, sabendo-se que 
cerca de 90% dos casos são diagnosticados após os 50 anos de idade (idade média de 
diagnóstico 70 anos).(18) Afecta ambos os sexos de forma semelhante, embora o 
cancro rectal seja mais frequente nos homens. (18) Nos países de elevada incidência o 
risco individual de desenvolver CCR ao longo da vida é de 6%. (19) Como a incidência 
aumenta com a idade é expectável que a incidência de CCR aumente com o aumento 
da esperança média de vida. 
O cancro colorectal tem origem numa complexa interacção entre factores 
ambientais, genéticos e moleculares que ocorrem ao longo do tempo e que levam à 
evolução da mucosa normal. (20). A maioria dos CCRs, tanto esporádicos como 




via de carcinogénese adenoma-carcinoma. (20) Esta evolução decorre de forma lenta 
ao longo de 10 anos, excepto nos indivíduos com carcinoma do cólon e recto hereditário 
não associado a polipose (síndroma de Lynch), nos quais esta progressão pode ser 
mais rápida. (21) Os adenomas devem ser distinguidos dos pólipos juvenis, hamartomas 
e pólipos inflamatórios que não representem lesões pré-malignas. (22) 
A nível molecular são definidos duas grandes vias de carcinógenese, a via 
supressora e a via mutadora. (23) A via supressora ocorre através da inactivação de 
genes supressores tumorais e admite-se ser responsável pela maioria dos tumores 
esporádicos e da polipose adenomatosa familiar do cólon. (23) A via mutadora ocorre 
através de mutações em sequências repetitivas de ADN, denominadas microssatélites, 
e é a via responsável pela síndroma de Lynch e por cerca de 15% dos tumores 
esporádicos, especialmente se localizados no cólon direito.(24,25) O papel do adenoma 
está bem estabelecido na via supressora, mas foi também assumido como a lesão 
precursora do CCR, com instabilidade de microssatélites de alto grau, mais frequente 
no cólon direito. (24,25).  
Na via supressora, responsável por 70-85% dos CCRs esporádicos, a lesão mais 
precocemente identificada é a cripta aberrante que antecede a formação do pólipo. (26) 
Esta via encontra-se associada à mutação dos genes 5q, K-ras, 18q e à deleção do 
gene 17p. Todas estas alterações em simultâneo raramente estão presentes nos CCRs 
que se formam por esta via (26).  
O 5q, ou gene APC, é um gene de grandes dimensões cuja mutação interfere na 
ligação com a b-catenina, a qual constitui um passo importante na via de sinalização 
Wnt.(27) Esta via actua ao nível da regulação do crescimento, apoptose e diferenciação 
celular. (27) Todas as mutações que ocorrem no gene APC e alteram a ligação APC-b-
catenina resultam numa diminuição da degradação normal da b-catenina e originam 
uma constante activação da via de sinalização Wnt. (27) A perda funcional do APC 




organização cuidadosa dos cromatídeos irmãos, de modo a que seja garantida uma 
distribuição correcta às futuras células.(29) A kinetocore coordena a organização da 
cromatina, assegurando uma distribuição sem erros durante a divisão celular. (29) O 
APC é uma proteína que tem a capacidade de se ligar ao kinetocore promovendo um 
correcto alinhamento cromossómico e subsequente segregação dos cromossomas. (29)
 As células que apresentam deficiência de APC não têm a capacidade de detectar 
anormalidades cromossómicas durante a metáfase, entrando na anáfase com o 
potencial de gerar instabilidade cromosómica (29). A mutação do gene APC está 
presente em 60% dos cancros do cólon e 82% dos cancros rectais. (22) 
O gene K-ras é um proto-oncogene importante para a transdução e sinalização 
intracelular que controla a proliferação celular (30). A proteína K-ras está localizada na 
superfície interna da membrana celular e encontra-se ligada à GTP na sua conformação 
activa (30). A hidrólise do GTP para GDP torna-o inactivo (30). As mutações dos 
mediadores a jusante do gene k-ras levam a uma diminuição da actividade da GTPase, 
resultando em um K-ras constantemente activo (30). Mutações deste gene são 
encontradas em 35% a 42% dos CCRs. (31) 
Os genes DCC, o SMAD2 e o SMAD4 estão localizados no cromossoma 18 e a 
sua perda alélica verifica-se em 60% do CCRs (30,32). O SMAD2 e o SMAD4 regulam 
a via de sinalização b-TGF que controla o crescimento celular e a apoptose. O DCC 
codifica um receptor transmembranar que promove a apoptose. (30,32) 
A perda de funcionalidade da proteína p53 deve-se a delecções do braço curto 
do cromossoma 17, marcando a transição da doença pré-invasiva para doença invasiva 
(30,31). Vários estudos demonstram que, à medida que a doença vai progredindo, existe 
um aumento na frequência das anormalidades p53 (31). Essas anormalidades são 
encontradas em 4% a 26% dos adenomas, 50% dos adenomas com focos invasivos e 
50% a 75% dos CCRs (31). A proteína p53 é um importante factor de transcrição, que 




a entrada das células na fase S do do ciclo celular permitindo, caso haja dano do ADN, 
que este seja reparado (31). Quando os danos a nível do ADN são demasiado extensos 
para serem reparados o p53 induz a expressão de genes apoptóticos(34).   
A via mutadora, também designada de instabilidade de microsatélites, é outro 
dos mecanismos principais de ocorrência de CCR (23). Aproximadamente 20% dos 
CCRs exibem este fenótipo, em que existe uma disparidade no sistema de reparação 
do ADN pela ADN polimerase durante a replicação.(35) Este sistema é constituído por 
7 proteínas, hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 e o hPMS2 que ao se 
associarem formam heterodímeros funcionais (35). O hMLH1 e o hPMS2 são os 
componentes essenciais deste sistema de reparação e formam 5 proteínas 
heterodiméricas funcionais: hMSH2-hMSH3, hMSH2-hMSH6, hMLH1-hPMS1, hMLH1-
hPMS2 e hMLH1-hMLH3 (35). A instabilidade microsatélite elevada (MSI-H) ocorre 
quando existem, pelo menos, duas alterações dentro das 5 proteínas descritas 
anteriormente. (35) Na instabilidade microsatélite baixa (MSI-L), apenas uma das 5 
proteínas se encontra alterada. (35) 
A metilação do ADN, ou via serrada, é outra das vias de regulação genética.(24) 
Estudos comprovam que na maioria dos CCRs ocorre hipometilação global do genoma, 
principalmente nas sequências de ADN repetitivas e, simultaneamente, existe uma 
hipermetilação da região promotora de alguns genes.(36) Este facto traduz-se no 
aumento da probabilidade de ocorrência de um erro, numa determinada sequência de 
ADN, durante o processo de transcrição. (36) 
Na figura II, está retratada, de forma resumida, os eventos que ocorrem na 









3.2. Prevenção primária e factores de risco 
 
Estão identificados inúmeros factores que se associam a um risco aumentado 
ou diminuído de desenvolvimento de CCR. (37) Como já foi referido, na etiopatogenia 
do CCR estão implicados factores ambientais, nomeadamente nutricionais e de estilo 
de vida. Estes factores uma vez modificados levam à diminuição do risco de 
desenvolvimento de CCR, actuando ao nível da prevenção primária. (37)  
A ingestão calórica elevada e o sedentarismo, observados em países 
economicamente mais desenvolvidos, têm sido apontados como factores de risco.(38) 
Estudos caso-controlo têm demonstrado uma associação positiva entre a ingestão 
calórica, o consumo de gordura e o risco de CCR (52-55). Por outro lado, numerosos 
estudos têm demonstrado uma associação inversa entre o consumo de legumes e o 
risco de CCR, sendo a associação com o consumo de frutos menos evidente. (61-64) 
Relativamente ao consumo de carne tem sido sugerido que a carne vermelha se associa 
a um risco mais elevado de CCR. (39) Alguns estudos apontam para um aumento 




Em relação ao papel dos micronutrientes estudos comprovam um efeito protector 
por parte do cálcio, do ácido fólico, da metionina, dos retinóides, carotenóides, ácido 
ascórbico, a-tocoferol e selénio.(41–43) De referir igualmente o efeito potector da 
ingestão de fibra.(44) 
Cerca de 1/3 dos CCR têm subjacente à sua etiologia a obesidade e o álcool. 
(38) Estudos realizados comprovam um aumento do risco de CCR, sobretudo do 
carcinoma rectal, em individuos de ambos os sexos relacionados com ocupações 
laborais mais sedentárias. (38) O excesso de peso e a obesidade estão intrinsecamente 
ligados a um aumento do risco de CCR, sendo maior a evidência no homens. (46) Essas 
diferenças podem dever-se à tendência da adiposidade masculina ser do tipo 
visceral.(46) 
O consumo de álcool é outro dos factores de risco do CCR. Está provado que 
um consumo de álcool superior a 45g/dia aumenta o risco de CCR. (47) O acetaldeído, 
resultante da oxidação do álcool, diminui a quantidade de folato presente no cólon 
resultando numa maior predisposição à doença. (48).  
Embora não esteja directamente exposto ao tabaco, hábitos tabágicos 
contribuem para o desenvolvimento de adenomas e consequentemente um maior risco 
de desenvolver CCR. (49) 
Os pacientes com diabetes mellitus, sobretudo do tipo II, apresentam um maior risco de 
CCR por hiperinsulinémia.(50) A actividade física regular reduz a necessidade de o 
organismo produzir insulina por aumento da sensibilidade a esta hormona. (51) 
A actividade desportiva contribui para o aumento da motilidade intestinal. A 
obstipação constitui um factor de risco para o CCR, uma vez que a presença de uma 
motilidade intestinal diminuida permite o prolongamento do tempo de contacto dos 
produtos carcinogénicos com a superficie intestinal, aumentando a probabilidade de 




A incidência e mortalidade por CCR aumenta com a idade, sabendo-se que cerca 
de 90% dos casos são diagnosticados após os 50 anos de idade (idade média de 
diagnóstico 70 anos) (18). De referir que só 12% dos CCR são diagnosticados após os 
80 anos.(53) 
Antecedentes pessoais de pólipos, doença inflamatória do cólon e história 
familiar de CCR são outros dos factores de risco de desenvolvimento da patologia. O 
risco do CCR encontra-se aumentado quando existem antecedentes pessoais de 
pólipos adenomatosos (54) Quanto maior for o número e o tamanho dos pólipos 
existentes, mais elevado é o risco de desenvolver CCR. (54) Todos os pacientes a quem 
foi diagnosticado um CCR apresentam um risco aumentado de vir a padecer de um 
segundo, principalmente quando o CCR é diagnosticado com idade inferior a 60 
anos.(55). 
A doença inflamatória intestinal (DII) é outra das condições em que há maior 
incidência de CCR. Na doença de Crohn, (DC), o risco de CCR encontra-se aumentado 
2 a 5 vezes, quando comparado com a população geral.(56). Na colite ulcerosa, (CU), 
o risco de desenvolver CCR após a quarta década de evolução da patologia aumenta 
1% ao ano.(57) 
Ao nível da história familiar de CCR existe um risco considerável em dois 
síndromes de herança dominante, a polipose adenomatosa familiar (PAF) e o carcinoma 
cólon rectal hereditário não associado a polipose (CCRHNP) (58). A componente 
familiar representa 15 a 30% dos casos de CCR.(4). 
A PAF tem herança autossómica dominante e caracteriza-se pelo 
desenvolvimento de numerosos pólipos adenomatosos.(59) É responsável por cerca de 
1% de todos os casos de CCR e está associada à mutação germinativa do gene APC 
no cromossoma 5q21. (59,60) A maioria destes pacientes, mais de 90%, aos 35 anos já 
apresenta pólipos. (59) Actualmente, já é possivel realizar testes genéticos que 




desenvolvimento dos pólipos, devendo os individuos com história familiar de PAF serem 
orientados para a realização dos mesmos.(59,60). A colectomia previne a evolução para 
CCR a médio prazo.(59) 
 
A CCRHNP,tal como a PAF, tem herança autossómica dominante.(21) Na sua 
origem estão mutações germinativas do ADN, mismatch repair genes (MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS1, PMS2) e cerca de 90% apresentam instabilidade de microssatélites.(62)   
Caracteriza-se pela história familiar de pelo menos três parentes com a doença 
diagnosticada (sendo um deles familiar em primeiro grau dos outros), um ou mais casos 
de CCR na familia antes dos 50 anos e, pelo menos, duas gerações afectadas pela 
patologia.(62,63) Estes critérios foram definidos inicialmente como critérios clínicos do 
CCRHNP, denominados de critérios de Amesterdão (tabela I) e, posteriormente 
modificados para contemplarem tumores extra-cólicos associados e definidos como 
critérios de Amesterdão II (tabela II). (64) Após se terem identificado as mutações 
responsáveis pelo CCRHNP percebeu-se que os critérios de Amesterdão eram 
demasiado restritivos para a identificação desta síndrome, uma vez que se encontravam 
famílias portadoras do defeito genético que não preenchiam esses critérios clínicos. (65) 
Consequentemente foram definidos outros critérios de forma a seleccionar indivíduos 
com elevada probabilidade de serem portadores de uma das mutações - os critérios de 
Bethesda (tabela 3). (65) Os pacientes que padecem desta patologia, também 
designada de síndrome de Lynch, apresentam um pico de incidência do CCR entre os 
40 e os 50 anos. (21) 




Tabela II- Critérios de Amesterdão II, anexo 4 
 
Tabela III- Critérios de Bethesda revistos, anexo 5 
 
Vários estudos constatam que individuos que consomem regularmente AINEs, 
nomeadamente a aspirina, apresentam uma menor incidência de adenomas e 
CCR.(66).Os AINEs regulam a normalidade do mecanismo de apoptose ao nível do 
epitélio do cólon, prevenindo a proliferação celular descontrolada (66) 
Na tabela IV estão patentes, de forma resumida, os factores que se associam a 
um risco aumentado ou diminuído de desenvolvimento de CCR. 
 






3.3. Prevenção Secundária 
 
O CCR é uma patologia com uma elevada morbiliade e mortalidade (2). 
Cararacteriza-se por apresentar um quadro de de oncogénese relativamente longo (5 a 
10 anos) e existência de lesões precursoras benignas que possibilitam uma terapêutica 
antes do desenvolvimento de uma neoplasia maligna, contribuindo deste modo para a 
elevação das taxas de cura.(67,68) 
O rastreio pode ser dividido em dois grupos: o da população em geral (grupo de 
baixo risco) e o dos individuos com maior risco (com história familiar de CCR ou pessoal 
de pólipos adenomatosos colorectais ou de DII). (60)  
Os principais exames complementares aplicados ao rastreio são a pesquisa de sangue 
oculto nas fezes (PSOF), a sigmoidoscopia flexivel, o clister opaco com duplo contraste, 
a colonografia TC e a colonoscopia.(16). Para individuos com mais de 50 anos sem 
factores de risco, recomenda-se a realização anual do PSOF e/ou uma sigmoidoscopia 
flexivel a cada 5 anos ou um clister opaco com duplo contraste a cada 5 anos ou uma 
colonoscopia de 10 em 10 anos. (16) O toque rectal deve também ser feito em individuos 
com idade superior a 40 anos.(58) 
Os individuos com história familiar de CCR constituem um grupo de risco elevado 
(31). Para os doentes com um parente de primeiro grau a quem foi diagnosticada a 
doença antes dos 45 anos ou com dois familiares em primeiro grau afectados, o risco 
de desenvolver esta neoplasia sobe para 1 em cada 10 individuos.(58) A estes pacientes 
deve ser recomendado o rastreio com endoscopia baixa a iniciar numa idade 10 anos 
inferior à do familiar afectado quando foi diagnosticado.(58) 
A PAF e a CCRHNP sao duas condições hereditárias que colocam o paciente 
num grupo de alto risco (31). A PAF caracteriza-se pelo desenvolvimento de múltiplos 
pólipos adenomatosos intestinais, podendo estes associarem-se a manifestacoes extra-




cerebrais.(58) Para estes individuos está indicada a vigilância com sigmoidoscopia 
flexivel anual até aos 35 anos e caso sejam detectados pólipos deverão ser 
referenciados para a cirugia.(58)  
No que se refere ao CCRHNP, os tumores localizam-se preferencialmente no 
cólon proximal e desenvolvem-se frequentemente carcinomas metácronos e sincronos. 
(62,63) Estes tumores podem associar-se a outras neoplasias em individuos jovens 
(endométrio, ovário, estômago, cérebro, pele). (62,63)  
Aos portadores da mutação genética para o sindrome de Lynch é recomendada 
a realização de uma colonoscopia anual ou bianual, a partir dos 20-25 anos (60,61). De 
referir que estes tumores se associam frequentemente ao carcinoma do ovário e do 
endométrio, ao que também é recomendado a realização de uma ecografia endovaginal 
semestralmente e biópsia do endométrio.(61)  
Os individuos com antecedentes de pólipos adenomatosos tratados com 
polipectomia têm um risco superior ao da população para desenvolver outros adenomas 
(30 a 50%) e CCR, estando recomendada a vigilância com colonoscopia de três em três 
anos.(31) 
Os doentes com doença inflamatória intestinal têm também maior predisposição 
para CCR e indicação para uma vigilância mais periódica.(58) A partir de 10 anos de 
evolução da doença, os pacientes devem realizar colonoscopia com biopsia da mucosa 
a cada três anos(31). A partir dos 20 anos de evolução de DII é recomendada fazê-lo 
anualmente. (31) Se uma displasia de alto grau for detectada, está indicada a colectomia 
dado o risco de progressão para CCR invasivo.(31) 
A estratificação do risco de CCR e as recomendações anteriormente propostas 
encontram-se resumidas na figura III, de acordo com as recomendações publicadas pela 
Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva (S.P.E.D.).(58) Na tabela V estão 
presentes,de forma resumida, as guidelines de rastreio de CCR na população de risco 




Figura III- Estratificação do rastreio do CCR em função da história familiar, anexo 7 
 
 





3.4. Manisfestações clínicas e Diagnóstico 
 
Dada a sua etiopatogenia, os sinais e sintomas do CCR tendem a surgir em 
estadios avançados da doença e estão dependentes da localização e tamanho do 
tumor. (58) Dentro dos sintomas que o caracterizam temos as alterações do trânsito 
intestinal, as perdas hemáticas, a dor abdominal, o emagrecimento, anorexia e 
astenia.(69)  
Os tumores do cego, cólon ascendente e cólon transverso proximal podem 
causar perda hemática crónica que, conjuntamente com a anemia ferropénica se 
traduzem em sintomas de fadiga, angina de peito e palpitações. (58) A a anemia 
ferropénica é uma das formas de apresentação de CCR, sobretudo em individuos de 
idade superior a 50 anos. (60) O maior diâmetro do cólon direito e o facto de as fezes 
serem líquidas faz com que os tumores cresçam sem darem sintomatologia, podendo 
atingir grandes dimensões.(58) Os tumores com origem no cólon transverso distal, 
descendente e sigmóide podem associar-se a dor abdominal, obstrução intestinal e 
perfuração (60). Reportando aos tumores do recto estes podem manifestar-se por 
tenesmo, alterações do calibre das fezes e hematoquézia.(58,60) 
A PSOF é um método de diagnóstico não invasivo e relativamente simples.(68) 
Apresenta algumas limitações, como a baixa sensibilidade e a não detecção da origem 
da perda hemática.(68) Como a hemorragia pode ser intermitente, a PSOF poderá ser 
negativa em 50% dos doentes com CCR. (60) Nos casos de PSOF positiva, o doente 
deverá ser submetido a um estudo com sigmoidoscopia, clister opaco e/ou 
colonoscopia.(58,60) 
O estudo por métodos de endoscopia permite a localização do tumor, a 
identificação de outras neoplasias síncronas e a realização de biopsias para a 
caracterização histopatológica de lesões suspeitas. (58,70) Permite aliar o diagnóstico 




A sigmoidoscopia é um método endoscópico utilizado no diagnóstico de CCR, 
permitindo a visualização do cólon até 60 cm. (58) Não permite, no entanto, o estudo da 
parte proximal do intestino grosso.(68)  
A colonoscopia é o exame que permite um estudo completo do cólon.(60) Cerca 
de 10% dos tumores têm neoplasias síncronas, o que implica um estudo completo do 
cólon e o torna no exame de referência no diagnóstico de CCR.(68) Quando a lesão é 
estenosante e não permite a passagem do colonoscópio, o clister opaco com duplo 
contraste, (CDC), pode ser uma alternativa na identificação do tumor.( 60) No entanto 
não permite a caracterização histológica da lesão e é menos sensível do que a 
colonoscopia. (68,70) A sua sensibilidade aumenta consoante o tamanho do tumor, em 
especial  > 10 mm.(60,68) 
A colonoscopia virtual é, a par do CDC, um outro método radiológico de 
diagnóstico não invasivo.(68) Permite visualizar as paredes do cólon com uma 
sensibilidade de cerca de 90% para lesões superiores a 1cm, mas não permite a 
obtenção de uma biopsia.(68)  
Outro tipo de teste diagnóstico mais recente consiste na colheita de uma amostra 
de muco rectal (ColorectAlert) (68). As células epiteliais do intestino grosso segregam 
várias mucinas que durante a carcinogénese se alteram.(68) A expressão de mucinas 
inapropriadas pode ser uma potencial marca de CCR (68). Baseia-se na identificação 
de um açúcar, a dissacaríase-acetil-galactosamina, e apresenta menos resultados falso-
positivos quando comparado ao PSOF. (68) 
O antigénio carcinoembrionário (ACE) é o marcador tumoral mais comum para 
o CCR.(71) Actualmente, na Europa, as guidelines indicam a sua utilização apenas no 
follow-up dos doentes submetidos a cirurgia, como forma de detectar precocemente 









Após o estabelecimento do diagnóstico é importante determinar a extensão da 
doença quer localmente, quer à distância.(60) A Tomografia Computorizada, (TAC), do 
abdómen e da pélvis e a radiografia ao tórax são, geralmente, métodos usados para a 
avaliação das metástases à distância. (72) A extensão local do cancro rectal para os 
tecidos moles adjacentes pode ser avaliada atraves de Ressonância Magnética (RM) 
pélvica e da ecografia endorectal (72).Caso existam sintomas dirigidos, nomeadamente 
dor óssea em qualquer localização, deve-se proceder a uma avaliação radiológica para 
excluir possiveis metástases ósseas.(73) O estadiamento pode ser clínico ou    
patológico. (74) 
Apesar de existirem vários sistemas o Tumour-node-metastasis (TNM), definido 
pelo American Joint Comittee on Cancer, (AJCC), é o mais utilizado para o estadiamento 
do CCR (figura IV) (74–76). O T representa a profundidade da penetração do tumor,o N 
define o grau de comprometimento dos gânglios linfáticos e o M a presença de 
metástases à distância.(58,74) 
O estadio I (T1-T2, N0, M0) define um tumor que invade apenas a submucosa 
(T1) ou a muscular própria (T2), sem comprometimento de gânglios regionais. (77) Os 
tumores que penetram através da muscular própria (T3), perfuram o peritoneu visceral 
(T4a) ou invadem directamente outros orgãos ou estruturas (T4b), sem comprometer o 
sistema linfático são classificados como estadio IIA (T3, N0, M0), estadio IIB (T4a, N0, 
M0) ou IIC (T4b,N0,M0) respectivamente.(77) O envolvimento de gânglios regionais, 
sem metastização à distância constitui o estadio III. (77) 
Estão definidas três categorias para o grau de comprometimento dos gânglios 
linfáticos: N0- não existe envolvimento linfático,  
N1- envolvimento de 1 a 3 gânglios (N1b: 2 a 3 gânglios regionais e N1c:depósitos tumorais no 
tecido adiposo pericolorectal sem evidência histológica de gânglio residual no nódulo). 




O estadio IIIA é constituido por tumores T1 ou T2, N1, M0 ou por T1, N2a, M0. 
No que respeita ao estadio IIIB este engloba os tumores T3, T4a, N1, M0 ou T2, T3, 
N2a, M0 ou T1, T2, N2b, M0. (77) Do estadio IIIC fazem parte os tumores T4a, N2a, M0 
ou T3,T4a, N2b, M0 ou ainda os tumores T4b, N1, N2, M0.(77) A detecção das 
metástases à distância define o estadio IV. (77) A designação M1a refere-se a 
metástases confinadas a um orgão (fígado, pulmão ou outros), enquanto M1b implica 
metástases em mais do que um orgão ou no peritoneu.(77) O estadio IV engloba os 
estadios IV A (qualquer T, qualquer N, M1a) e o estadio IV B (qualquer T, qualquer N, 
M1b). (77) À medida que a neoplasia invade estruturas adjacentes, o risco de 
disseminação ganglionar e metastização à distância aumenta (tabela VI). (74) 
Cerca de 1/3 dos pacientes com CCR acabam por desenvolver metástases 
hepáticas.(73).  Muito raramente o CCR se dissemina para os pulmões ou outros orgãos 
sem antes ter comprometido o fígado.(58) Todos os doentes devem por isso ser 
acompanhados de um estudo imagiológico hepático pré-operatório.(60) 
Embora o prognóstico dos doentes com CCR dependa da invasão tumoral na 
parede intestinal, do envolvimento de gânglios locais e de metástases à distância, só é 
possivel definir exactamente o estadio da doença na fase pós-operatória.(58)  
O estadiamento inicial é o factor de prognóstico preditivo mais fiável no que se 
refere à taxa de sobrevida aos 5 anos.(78) Os pacientes que se encontram no estadio I 
têm, uma vez efectuada a cirurgia de remoção do tumor, uma taxa de sobrevida aos            
5 anos > 90%.(53) Nos tumores que se encontrarem no estadio II, a taxa de sobrevida 
é de 80%.(53). No que se refere ao estadio III a taxa de sobrevida varia entre os 35% e 
os 70%, dependendo do número de gânglios envolvidos e da presença de factores de 
risco. (53) O estadio IV é o que apresenta pior prognóstico, com apenas 5% de sobrevida 


























Figura IV- Sistema de classificação TMN, anexo 9 
 
 


































3.6 Terapêuticas Convencionais 
 
As terapêuticas convencionais disponíveis para o tratamento do CCR incluem a 




A principal terapêutica do CCR é a cirurgia. (73) O seu objectivo consiste na 
remoção do tumor primário com margens adequadas e na realização de linfadenectomia 
regional, sendo que, pelo menos, doze gânglios devem ser isolados para um correcto 
estadiamento patológico do tumor.(73) 
 Aproximadamente 92% dos doentes com cancro do cólon e 84% com cancro 
rectal são submetidos, como primeira opção terapêutica, a cirurgia. (79) Os avanços nas 
técnicas de intervenção cirúrgica têm permitido aumentar a percentagem de pacientes 
potencialmente curáveis.(73) O desenvolvimento de técnicas como a ressecção em 
bloco, a excisão total do mesorecto para o carcinoma rectal e a laparoscopia são alguns 
exemplos. (73) A laparoscopia é actualmente vista como uma boa alternativa à cirurgia 
clássica, com a vantagem da necessidade de menor tempo de internamento, menos 
dores no pós-operatório e uma recuperação mais precoce da função intestinal.(73) 
Contudo alguns estudos a apontam para um maior risco de disseminação intraperitoneal 
e hemática das células neoplásicas com esta técnica cirúrgica, comparada com a cirugia 
aberta.(73) 
No cancro de cólon sem componente familiar associada, as lesões à direita são 
submetidas a hemicolectomia direita e as do lado esquerdo a hemicolectomia esquerda 
ou sigmoidectomia.(31) Nos casos de obstrução intestinal, as lesões do lado direito 
devem ser submetidas a uma hemicolectomia direita com anastomose primária, (figura 
V), ao passo que as neoplasias do cólon esquerdo podem ser tratadas com uma 
colectomia sub-total, uma colectomia segmentar com wash-out on table ou uma 






Na sindrome de Lynch o tratamento passa por uma colectomia total pelo risco 
de lesões metácronas. Na PAF está indicada a protocolectomia total ou a colectomia 
total caso o recto não se encontre comprometido.(16,59) 
A abordagem cirúrgica aos tumores do recto está dependente da localização da 
neoplasia.Os tumores proximais e do recto médio são submetidos a ressecção anterior 
baixa com anastomose primária, podendo nestes ultimos ser necessário uma ileostomia 
ou colostomia temporárias.(76) Para os tumores do recto distal está indicada a 
amputação abdominoperitoneal com colostomia definitiva, nos casos em que não é 
possivel conservar o esfincter.(76) 
A excisão do mesorecto é outra das alternativas no tratamento cirúrgico do 
carcinoma rectal.(17) Nesta técnica ocorre dissecção para além do plano do mesorecto 
com margens circunferenciais bem definidas, sendo o recto conjuntamente com a 
gordura e gânglios linfáticos envolventes retirados em bloco.(76) Estudos prospectivos 
associam a diminuição da taxa de recorrência local com o emprego desta técnica e 
aumento da sobrevida aos 5 anos.(17,73) 
Para os tumores do 1/3 superior do recto é recomendada uma dissecção transversa do 
mesorecto 5 cm abaixo da neoplasia. Os carcinomas nos 2/3 distais implicam uma 
excisão total do mesorecto (ETM) (60) 
Nos CCRm ressecáceis é indicado hepatectomia parcial quando as metástases 
se encontram ao nível do figado.(58) Nestes casos a taxa de sobrevida aos 5 anos é de 
25 a 30%.(58) Quando a cirurgia não é possivel, seja pelo número de metástases 
ou seja pela presença de doença extra-hepática, a alternativa é a ablação por 
radiofrequência. (73) 
Relativamente às metastases pulmonares uni ou bilaterais ressecáceis a cirurgia 




e/ou outras lesões primarias e ausência de doenca extra-pulmonar (excepto metástases 

























A maioria dos doentes com CCRm são candidatos a regimes quimioterápicos 
para alivio dos sintomas e prolongamento da sobrevida. (74) Os pacientes com 
carcinoma do cólon e envolvimento ganglionar (estadio III) devem ser submetidos a 
quimioterapia adjuvante. (73) Estudos indicam uma redução da mortalidade em 
aproximadamente 33% nestes pacientes. (73)  
Nos CCR de estadio II o uso de quimioterapia não é aconselhável, visto que a 
maioria é curável recorrendo à cirurgia.(18) No entanto pode ser uma opção em certos 
tumores em estadio II: tumor T4, tumor com perfuração ou obstrução intestinal e menos 





O principal agente utilizado em quimioterapia é o 5-Fluoracilo (5-FU), um inibidor 
da sintetase da timidilato.(74,76) O 5-FU é normalmente administrado juntamente com 
a leucoverina (LV), aumentando a afinidade deste agente ao seu alvo                           
terapêutico. (58,74,76) Há evidência que em aproximadamente 20% dos doentes com 
CCR metastizado registar-se-à uma redução de 50% no tamanho tumoral quando 
comparado à administração isolada de 5-FU.( 74) O 5-FU é administrado por via 
endovenosa, (IV), sendo a infusão melhor tolerada do que o bólus.(81) A neutropénia e 
a diarreia são alguns dos seus efeitos indesejados.(81) Uma alternativa ao 5-FU é a 
administração do seu pró- fármaco – Capecitabina, por via oral. (74,76) .A Capecitabina 
apresenta eficácia semelhante e é melhor tolerada face à administração IV de                   
5-FU. (18,74,76).  
A oxaliplatina é um análogo da platina, que actua na replicação do ADN, 
conduzindo à apoptose celular.(76) A sua principal reacção adversa é a neuropatia 
sensorial dose – dependente, que desaparece após a retirada do fármaco.(58) Quando 
utilizada isoladamente a oxaliplatina não é muito eficaz, contudo a sua associação com 
o com o 5-FU e LV demonstrou aumentar a resposta face ao tratamento em doentes 
metastásicos.(18,58,76). 
O irinotecano, um inibidor da topoisomerase I, é um agente de segunda linha no 
tratamento da doença metastásica.(76) Os seus efeitos secundários mais comuns 
incluem a diarreia, a alopécia e a mielosupressão. (74,76) Actualmente as 
recomendações indicam o uso de uma associação de fármacos como quimioterapia de 
primeira linha. A associação de 5-FU, LV e oxaliplatina ou irinotecano apresentam maior 
benefício terapêutico comparativamente à administração isolada de 5-FU e LV.( 82)   
O esquema FOLFOX consiste na associação de oxaliplatina, 5-FU em bólus e 
infusão continua e LV, constituindo a terapêutica padrão no CCR em estadio III.(18,58) 




demonstraram que o FOLFIRI aumenta a toxicidade terapêutica, sem melhoria 
significativa dos resultados da sobrevida.(58,74,76)  
O esquema XELOX consiste em oxaliplatina e capetacina em associação, com 
finalidade neo-adjuvante (tabela VII). (83) Vários estudos têm comprovado que o 
esquema XELOX apresenta uma eficácia similar ao FOLFOX, contudo mais estudos 
são necessários para avaliar o seu papel.(83) 
Nos tumores com instabilidade de microssatélites o tratamento com irinotecano 
tem apresentado beneficios significativos, contudo a maioria destes tumores tem uma 
fraca resposta ao tratamento por quimioterapia. (84)  
Os anticorpos monoclonais contra os receptores do factor de crescimento do 
endotélio vascular (VGFR) e os receptores do factor de crescimento epidérmico (EGFR) 
fazem parte do arsenal terapêutico para o CCR metastizado.(85) Embora os agentes 
citotóxicos sejam mais eficazes nos tumores de crescimento rápido, os agentes 
antiangiogénicos actuam quer nestes quer nos tumores de crescimento lento, 
independentemente do seu grau de vascularização. (16) Tumores menos 
vascularizados são mais susceptíveis aos agentes antiangiogénicos.(16) 
O Bevacizumab é um fármaco que se liga ao factor de crescimento do endotélio 
vascular (VEGF) e impede a interacção com o seu receptor, inibindo a 
angiogénese.(16,74,76). Têm sido conduzidos estudos que avaliam a sua associação 
aos regimes que contêm irinotecano e ao Folfox, e dos quais se conclui um aumento do 
tempo livre de doença e da sobrevida nas diversas associações.(16,74,76) O 
Bevacizumab é bem tolerado sendo os seus principais efeitos adversos a hipertensão, 
a proteinúria e o aumento do risco de fenómenos tromboembólicos.(16,74,76) Não deve 
ser englobado nos esquemas de terapêutica pós-operatória, carecendo de mais 
estudos.(74,76)  
O EGFR é uma proteina transmembranar que regula as vias de sinalização que 




molécula pode ser detectada em cerca de 70% dos doentes com CCR e relaciona-se 
com pior prognóstico.(85) De facto a mutação do oncogene K-Ras, presente em 40% 
dos CCR esporádicos, conduz a uma activação independente e permanente do EGFR, 
resultanto na proliferação e migração de células tumorais.(85) Os pacientes portadores 
desta mutação parecem ser resistentes à terapêutica anti-EGFR.(74,85) 
O Cetuximab e o Panitumumab são outros agentes anti-EGFR eficazes no 
CCR.(74) Estudos realizados com o Cetuximab revelaram um efeito sinérgico com 
outros agentes quimioterapêuticos, nomeadamente com o irinotecano. (58,76) O seu 
principal efeito adverso é o surgimento de um exantema acneiforme, cuja gravidade se 
relaciona com a eficácia anti-tumoral.(58,85)  
O papel do Cetuximab em regimes adjuvantes de terapêutica, tal como acontece 
com o Bevacizumab, carece de mais estudos, pelo que não é recomendada a introdução 
nestes programas. (74) O Panitumumab tem eficácia similar ao Cetuximab 
apresentando menor percentagem de efeitos colaterais.(76,85)   
Vários estudos têm sido conduzidos por forma a testar a eficácia da associação 
de anticorpos monoclonais anti-VGFR e anti-EGFR nos doentes com CCRm. (74) 
Estudos recentes demonstraram resultados superiores, com melhor resposta tumoral 
ao tratamento e maior sobrevida livre de doença, nos pacientes sujeitos a a terapêutica 
concomitante de Bevacizumab e Cetuximab.(74) 
A radioterapia não é eficaz no tratamento do cancro do cólon.(58) 
 
 

















A terapêutica adoptada para tratamento do cancro rectal, nos estadios II e III 
baseia-se na quimioradioterapia pré-operatória, seguida de ressecção cirurgica com 
ETM e quimioradioterapia adjuvante.(76) O tratamento cirúrgico isolado está associado 
a um elevado número de recidivas locais, o que implica terapêutica adjuvante para 
controlo das metástases locais e à distância.(18) A radio e a quimioterapia sistémica 
estao indicadas para tumores T3 e T4 com envolvimento ganglionar. (18) 
A radioterapia neoadjuvante pode ser empregue com duas finalidades: tornar 
ressecável um tumor previamente irressecável ou utilizada para neoplasias ressecáveis. 
(60) No primeiro caso é recomendada por 5 semanas seguidas, com um intervalo de 
seis semanas antes da cirurgia e no segundo caso para diminuição do risco de uma 
potencial recorrência local.(60) De referir que apesar de permitir diminuir o número de 
recidivas locais, não há prolongamento da sobrevida por radioterapia pré-operatória, 
mesmo quando aplicada à ETM.(18,70) 
A associação da radio à quimioterapia adjuvante tem-se revelado mais eficaz no 
tratamento do cancro rectal ressecado nos estadios II e III, do que quando se utiliza 
somente o tratamento cirúrgico ou a quimio ou radioterapia pós-operatória isoladas . 
(74,76) Este facto traduz-se em menores índices de recorrência e melhor sobrevida. 
(74,76) No tratamento do carcinoma do recto recomenda-se a administração de 5-FU 
em associação com a LV. (73) Os dados actuais não recomendam o uso de 
Capecitabina, Irinotecano ou Oxiplatina, assim como, Bevacizumab e Cetuximab no 
tratamento adjuvante do carcinoma do recto.(76) 
A terapêutica combinada tem revelado melhores resultados ao nível do controlo 
local da patologia, da toxicidade e da necessidade de colostomia comparativamente 
com os pacientes em estadio II ou III submetidos apenas ao tratamento 
adjuvante.(73,74) Não se observam diferenças na sobrevida entre os doentes tratados 




3.6.3 Tratamento da doença irressecável 
Para os tumores irresecáveis a cirurgia paliativa de bypass ou a colocação de 
stents nos carcinomas rectais ou do cólon esquerdo podem aliviar a sintomatologia 
obstrutiva.(86) No estadio IV o principal objectivo é melhorar a qualidade de vida do 
doente por meio do controlo da dor. (86) A cirurgia é efectuada com fins paliativos para 
evitar complicações, como a obstrução ou a perfuração intestinal, sendo seguida de 
quimioterapia para o controlo das metástases.(86) 
A radioterapia paliativa está indicada apenas para o cancro do recto, enquanto 
a quimioterapia constitui o tratamento de eleição do CCR irresssecável.(60) Apesar de 
ter carácter paliativo a quimioterapia pode aumentar a sobrevida dos pacientes em 
alguns meses.(60) Quando administrada precocemente na CCRm conduz a melhores 
resultados do que se administrada apenas quando surgem sintomas, aumentando a 
sobrevida de 3 para 6 meses.(70) 
 
 
3.7 Prognóstico e Follow up 
 
O estadio da doença no momento do diagnóstico é um factor chave na avaliação 
da sobrevida dos doentes. (75) Como grande parte das recorrências ocorrem nos 
primeiros quatro anos após a cirurgia, a sobrevida aos cinco anos constitui um bom 
indicador de cura. (58) A análise das taxas de sobrevida aos 5 anos do CCR permite 
concluir que, quando o diagnóstico é feito precocemente, a sobrevida é maior 
decrescendo à medida que o estadio avança. (74)  Para o estadio I a sobrevida é 
superior a 90%, diminuido para 70-85% no estadio II, para 25-80% no estadio III e menos 
de  10% no IV. (74) Os avanços nas técnicas cirúrgicas, nos meios de detecção e nas 
novas terapêuticas implementadas permitiram uma evolução dos tempos de sobrevida 
nos doentes com CCR metastásico.(58) Dos 6-9 meses expectáveis, a média de 





O doseamento pré-operatório de ACE, a par do estadiamento clínico e 
patológico, é um marcador fundamental no prognóstico e follow up do CCR. No CCR, o 
tamanho da lesão primária, o maior ou menor grau de envolvimento ganglionar e a sua 
diferenciação, não constituem indicadores directos do prognóstico do doente.(58) 
A instabilidade de microssatélites e as delecções cromossómicas específicas 
contituem os indicadores moleculares com maior relevância no prognóstico de CCR. 
(58,74) A primeira pode ser encontrada na maioria dos doentes com CCRHNP, mas 
também em 15 a 20% dos CCR esporádicos.(74,76) No caso das delecções 
cromossómicas, de que é exemplo a a perda alélica no cromossoma 18q das celulas 
neoplásicas presente em 50% dos cancros do cólon, o prognóstico é mais desfavorável, 
aumentando o risco de metastização.(58,74,76) 
Os principais objectivos do follow-up dos doentes com antecedentes de CCR 
são: o diagnóstico de pólipos metácronos ou de novos CCR primários e a detecção de 
recidivas (hepáticas, pulmonares) num estadio precoce. (60) Vários estudos têm 
revelado que, independentemente do tratamento adjuvante, aproximadamente 30 a 
40% dos doentes com CCR em estadio III e cerca de 25% em estadio II, irão desenvolver 
metastização local ou distal nos 4 anos seguintes. (18) Torna-se assim necessário 
efectuar o acompanhamento desteS doenteS através de avaliações médicas periódicas 
e da realização de exames de diagnóstico complementares: colonoscopia, doseamento 
dos niveis de CEA, TAC abdomino-pélvica, radiografia do tórax.(75)  
Vários estudos comprovam a importância de um follow-up intensivo para 
obtenção de melhores resultados e aumento da percentagem de pacientes que podem 
ser submetidos a cirurgia com fim curativo.(18,74,76).  
A realização de TAC abdomino-pélvica, com vista a detectar uma recorrência 
tumoral assintomática, é recomendada anualmente nos primeiros 3 anos após a 
cirurgia.(18) A TAC pélvica deve também integrar o seguimento dos doentes com 




radioterapia.(18) Todos os doentes devem efectuar uma colonoscopia pré ou peri-
operatoria, estando a reavaliação recomendada 3 anos após o tratamento 
cirúrgico.(74,76) Nos casos em que a reavaliação é negativa, a realização de uma 
colonoscopia é recomendada a cada 5 anos .(18,76) A sigmoidoscopia flexivel e 
recomendada a cada 6 meses, durante 5 anos, para pacientes com cancro do recto que 
não fizeram radioterapia.(18) 
Um marcador serológico importante e muito utilizado no follow-up do CCR é o 
doseamento no sangue dos niveis de ACE em intervalos de 2 a 3 meses, durante os 2 
anos primeiros anos após ressecção de doença em estadio II ou III. (75) Esta medida é 
mais eficaz na detecção de recivida tumoral nos doentes submetidos a ressecção de 






























IV – IMUNOLOGIA 
 
 
4.1 O sistema imunitário 
 
 
Cerca de 70% das células do sistema imunitário do organismo humano 
encontram-se localizadas no intestino. (87) O sistema imunitário é constituído por 
diferentes órgãos e tecidos que, de acordo com a sua função são classificados em dois 
grupos – órgãos linfoides primários e órgãos linfoides secundários.(88) Pode ainda 
considerar-se uma outra classificação, em que o sistema imunitário é constituído por 
uma componente menos específica, a imunidade inata, e por uma componente mais 
específica, a imunidade adquirida ou adaptativa.(13,88)  
O microambiente tumoral é caracterizado por uma rede complexa de células do 
estroma, células inflamatórias e células imunitárias inatas e adaptativas. (89) Tanto as 
células imunitárias inatas [macrófagos, mastócitos, neutrófilos, células dendríticas (DC), 
células mieloides derivadas de células supressoras e células natural killer (NK)] como 
as células imunitárias adaptativas (linfócitos T e B) estão presentes e interagem com o 
tumor através de contacto directo ou através da sinalização por quimiocinas e 
citocinas.(13).  
Da interação entre as células tumorais e o sistema imunológico surge o conceito 
de cancer immunoediting, um processo duplo do qual fazem parte as ações imunitárias 
que promovem a proteção contra tumores e as que promovem a formação de 
tumores.(89) Este processo engloba uma fase de eliminação, uma fase de equilíbrio e 
uma fase de escape.(89,90) 
 Na fase de eliminação (conceito que veio substituir cancer immunosurveillance), 
observa-se o reconhecimento e a destruição das células tumorais primitivas pela 
interação de mecanismos da imunidade inata e da imunidade adaptativa.(89,90) Caso 
não se verifique uma eliminação completa das células tumorais, atinge-se uma fase de 




de células tumorais clinicamente indetectáveis e bloqueia a sua imunogenicidade. 
(89,91). Quando o seu estado de latência termina, as células malignas com reduzida 
imunogenicidade iniciam a fase de escape, caracterizada pela evasão à eliminação, 
progressão tumoral e expressão clínica. (figura VI) (89,92) 






4.1.1 Imunidade Inata 
 
A imunidade inata constitui o primeiro mecanismo de defesa do organismo 
humano. (93)  No que se refere ao cancro, o sistema imune inato reconhece antigénios 
tumorais específicos presentes na superfície das células cancerosas.(13)  
A maioria dos componentes da imunidade inata encontra-se presente mesmo 
antes da ocorrência de uma infeção e constitui um conjunto de mecanismos que 
reconhecem as moléculas próprias do organismo daquelas que lhe são estranhas, mas 
não são especializados na distinção das pequenas diferenças entre as moléculas 
estranhas (88). Pode considerar-se que a imunidade inata compreende quatro tipos de 
barreiras: anatómicas, fisiológicas, fagocíticas e inflamatórias.(88)   
As células imunitárias inatas, tais como as células NK (natural killer), 
reconhecem a escassez de moléculas do complexo major de histocompatibilidade 
(MHC) de classe I nas células tumorais, provocam a morte dessas células e, em 
seguida, recrutam outras células inflamatórias através da produção de citocinas.(13) Os 
macrófagos e as células dendríticas, DCs, fagocitam as células tumorais apresentado 
posteriormente na sua superfície o antigénio associado ao tumor que activa uma 
resposta específica de linfócitos T. (13) 
 
 
4.1.1.1 Células apresentadoras de APC: 
As células apresentadoras de antigénios (APCs) são células especializadas que 
incluem os macrófagos, os linfócitos B e as DCs. Expressam moléculas de MHC de 
classe II nas suas membranas e são capazes de activar os linfócitos T helper (TH). (88) 
 As APCs internalizam os antigénios, por fagocitose ou endocitose e apresentam 
parte desse antigénio na sua membrana ligado a uma molécula de MHC de classe II.(88) 
Os linfócitos TH reconhecem e interagem com o complexo antigénio-MHC II.(88) Um 







Os macrófagos constituem a primeira linha de defesa perante agentes 
patogénicos e têm uma variedade de funções tanto no que se refere ao despoletar do 
processo inflamatório como ao da sua resolução (94,95) Exercem funções 
maioritariamente efectoras e são capazes de accionar, através do processamento e 
apresentação de antigénios, mecanismos de imunidade adquirida.(96)  
Determinados estímulos alteram a expressão genética destas células de forma 
a serem produzidos “macrófagos ativados”. (96) De acordo com o processo de 
polarização, os macrófagos são caracterizados como “classicamente ativados” (M1) ou 
como “alternativamente ativados” (M2). (95,96) Estes processos são induzidos por 
estímulos diferentes, tais como lipopolissacarídeos (LPS) e interferão-γ (IFN-γ) para a 
via clássica e IL-4 para a via alternativa. (95)  
 Os macrófagos presentes em tumores (macrófagos associados a tumores, 
TAM) executam funções homeostáticas importantes que permitem a manutenção e 
crescimento do tumor.(97) 
O microambiente tumoral é um factor chave no processo de carcinogénese. (93) 
Os M1 são macrófagos com capacidades que permitem a inibição do crescimento 
tumoral; produzem moléculas pró-inflamatórias (IL-6, IL-12, IL-23 e TNFα) e promovem 
a imunidade adquirida através do aumento da expressão de moléculas de MHC 
II.(91,93) Contrariamente os M2 segregam citocinas imunossupressoras e promovem o 
crescimento tumoral.(93) Entre as células com o fenótipo M2, demonstrou-se que os 
TAM apresentam a capacidade de segregar proteases, tais como as metaloproteinases 
de matriz (MMPs) que promovem a invasão e a metastastização, em conjunto com uma 
variedade de citocinas, que inibem uma resposta imunitária adquirida ao tumor, e com 





Perante uma resposta inflamatória persistente pode ocorrer formação de 
espécies reativas de oxigénio (ROS) que podem desencadear mecanismos de 
progressão da neoplasia.(96,98) 





Os mastócitos encontram-se localizados na superfície epitelial de vasos 
sanguíneos, de nervos e de glândulas e têm origem nas células hematopoiéticas da 
medula óssea(99,100)  
Apresentam capacidade pleiotrópica, o que se traduz em capacidade de 
segregação de um largo espectro de moléculas biologicamente activas com 
propriedades pró- inflamatórias, anti-inflamatórias e/ou imunossupressoras.(99) Entre 
estas moléculas estão vários mediadores associados a grânulos, (histamina, serotonina, 
heparina, triptase, TNFα, VEGF), vários mediadores derivados de lípidos 
prostaglandinas, leucotrienos) várias citocinas (TGF-β, IL-6)  e ainda várias quimiocinas. 
(100). Estas moléculas podem ser divididas em três categorias: mediadores pré-
formados, que são instantânea e rapidamente libertados por desgranulação dos 
mastócitos; mediadores lipídicos ou neoformados, com origem nos fosfolipidos de 
membrana e os mediadores neosintetizados, que começam a ser sintetizados 12 a 18 
horas após a activação dos mastócitos. (99,101) A rápida libertação destas moléculas 
é fundamental para o início da resposta imunitária no local da infeção, permitindo quer 
o rápido desencadeamento dos fenómenos de quimiotaxia que lhe estão associados 
quer providenciando sinais coestimuladores para a ativação de células imunitárias.(99) 
 Entre as moléculas libertadas de forma imediata pelos mastócitos, a TNF-α, uma 
citocina pré- formada, desempenha um papel fundamental na imunidade inata ao 
promover a eliminação de agentes patogénicos. (99) Os compostos libertados pelos 




como mediadores para o recrutamento e ativação de linfócitos B ,(LB) e linfócitos T, 
(LT). (99). 
 A activação do receptor da tirosina cinase c-Kit (c-KitR) pelo factor de células 
estaminais (FCE) e pela triptase desempenha um papel fundamental na angiogénese 
tumoral. (100) O aumento da activação da via do c-KitR conduz à activação dos 
mastócitos com libertação de citocinas pró-angiogénicos e de triptase, contribuindo para 
o reforço da sinalização pró-angiogénica.(100) 
 A triptase é um agonista do receptor ativado por proteases 2 (PAR-2), que é 
expresso em células epiteliais e endoteliais com atividades proteolíticas.(100) A 
activação deste receptor pela triptase conduz à proliferação celular e à libertação de IL-
6 e do fator estimulador de colónias de granulócitos e de macrófagos (GM-CSF), que 
actuam como moléculas pró- angiogénicas.(100) Além disso, a triptase degrada os 
componentes da matriz extracelular, ativando as MMPs e os ativadores do 
plasminogéneo, contribuindo para a invasão de células tumorais. (100)  
No CCR, os mastócitos acumulam-se em pólipos adenomatosos, sugerindo o 
seu envolvimento nestes tumores em estádios iniciais.(102) Os mastócitos contribuem 
para a angiogénese no CCR pelo aumento da densidade microvascular em tecidos 
tumorais.(102). Há evidência de correlação positiva entre a presença de mastócitos e a 
diminuição da sobrevida em doentes com CCR.(100)  
 
 4.1.1.4 Células natural killer 
  As células NK são linfócitos granulares que fazem parte do sistema imunitário 
inato. São parte da primeira linha de defesa no combate às neoplasias e/ou no combate 
às células infectadas com agentes patogénicos. (92,93)  
No CCR, níveis elevados de células NK têm sido associados a um melhor 
prognóstico, com diminuição destes valores para fases mais avançadas do cancro.(93) 




como é o caso do NKG2D, e os killer inhibitory receptors (KIR). (91) O receptor NKG2D 
reconhece diferentes ligandos que se encontram sobre-expressos nas células tumorais, 
enquanto que os KIR reconhecem as moléculas de MHC de classe I sub expressas.(91) 
 Uma vez reconhecido o alvo, as células NK procedem à libertação de citocinas 
e ao recrutamento de outras células do sistema imunológico através da secreção de 
IFN-γ e do TNFα. (92) Podem também direccionar a atividade citotóxica. (92) A 
citotoxicidade pode ser subdividida em citotoxicidade natural, que não requer 
estimulação prévia, e em citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC).(92) 
Nesta última, os anticorpos presentes nas células alvo são reconhecidos pelas células 






Figura VII- Modos de indução de citotoxicidade pelas células NK, anexo 14  
Parte esquerda- Indução da morte celular através da libertação de grânulos líticos contendo perforina/grazima. Parte 
direita- Os ligandos indutores de morte celular nas células NK desencadeiam a apoptose mediada por caspase em 
células que expressam os respectivos receptores.  
 
 
4.1.1.5 Células dendríticas 
 
As células dendríticas podem ser classificadas em dois tipos: células dendríticas 
convencionais (cDCs) e células dendríticas plasmacitóides (pDCs). (103) São 
caracterizadas pela expressão de moléculas MHC de classe I, moléculas MHC de classe 
II e moléculas coestimuladoras (B7, ICAM-1, LFA-1, LFA-3 e CD40). (15,93)  Estas 




secundária, essencial para reforçar a resposta do antigénio na ativação dos linfócitos 
T.(15)  
Evidências relacionam a presença de DCs a um melhor prognóstico nos doentes 
com CCR.(93) As DCs processam antigénios sintetizados endogenamente em péptidos 
antigénicos, que são apresentados na superfície da célula pelas moléculas de MHC de 
classe I e reconhecidos pelos recetores dos LT (TCRs) em linfócitos T CD8+ naive.(15) 
 As DCs podem igualmente capturar e processar antigénios exógenos, que são 
apresentados por moléculas de MHC de classe I através de uma via endógena num 
processo conhecido como "cross-presentation".(15) Os antigénios exógenos capturados 
pelas DCs são degradados em peptídeos antigénicos por proteases e peptidases no 
compartimento endossomal/lisossomal.(15) Estes antigénios, posteriormente, 
complexam com moléculas de MHC de classe II para reconhecimento pelo TCR de 
linfócitos T CD4+ naive. (15) 
 A eficiente apresentação de antigénios pelas moléculas de MHC de classe I e 
de classe II nas DCs é essencial para desencadear respostas imunitárias específicas 
para o tumor. (15) As DCs maduras são mais eficientes no que respeita ao 
processamento e apresentação do complexo MHC-peptídeo ao TCR devido à maior 
expressão de MHC de classe I, MHC de classe II e moléculas coestimuladoras.(15) 
Depois da captação dos antigénios e da estimulação pela resposta inflamatória, as DCs 
imaturas nos tecidos periféricos sofrem um processo de maturação caracterizado pelo 
aumento da expressão de moléculas de MHC de classe I e de classe II, de moléculas 
coestimuladoras e de recetores de quimiocinas, tais como CCR7, e pelo aumento da 
secreção de citocinas, tais como a IL-12. (15) As DCs maduras migram para os órgãos 








  Os neutrófilos são o tipo de leucócitos mais abundante no sangue.(104) São 
produzidos por hematopoiese na medula óssea e, geralmente, são os primeiros a 
chegar ao local de inflamação (figura VIII). (88,104)  
Uma série de substâncias geradas durante o processo inflmatório funcionam 
como fatores quimiotáticos promovendo a acumulação de neutrófilos no local da 
inflamação.(88).  
Os neutrófilos activados produzem e libertam mediadores pró- inflamatórios:  IL-
1, IL-8, proteína inflamatória de macrófagos 1s (MIP- 1s), além de que  sintetizam e 
armazenam nos grânulos grandes quantidades de ROS, de serina-proteases e de 
enzimas, incluindo a mieloperoxidase (MPO) e a lisozima.(105) A MPO é responsável 
pela formação de ácido hipocloroso, que tem actividade citotóxica.(105).  
Os neutrófilos desempenham um papel fundamental na proliferação do tumor, 
produzindo uma série de ligandos que induzem a proliferação e invasão de células 
tumorais e promovendo a vascularização tumoral pela libertação de quimiocinas pró-
angiogénicas e de outros fatores. (106) Por outro lado, os linfócitos têm um papel 
fundamental na supressão de tumores.(106) Um decréscimo no número de linfócitos 
prejudica a resposta imune antitumoral do hospedeiro e confere um mau 
prognóstico.(106)  
O NLR, calculado pela divisão do número de neutrófilos pelo número de linfócitos 
é considerado por diversos estudos um um marcador de resposta imunológica 
Evidências apontam que um NLR elevado está significativamente associado um mau 








Figura VIII –  Cascata de adesão leucocitária, anexo 1.  
As etapas que levam à transmigração de leucócitos através da células endoteliais. As moléculas de adesão mais 
importantes estão indicadas em caixa. 
 
 
4.1.2 Imunidade Adquirida 
O reconhecimento pelas células imunitárias inatas desencadeia uma série de 
mecanismos associados ao processo inflamatório que culminam na activação de uma 
resposta imunitária adquirida ou adaptativa.(13) 
A imunidade adquirida assume um elevado grau de especificidade aos 
antigénios, reconhecendo-os e eliminando-os. (88) Numa situação de neoplasia, a 
imunidade adquirida irá corresponder a uma resposta específica dirigida a um 
determinado antigénio associado ao tumor.(107)  
A imunidade adquirida apresenta essencialmente quatro atributos 
característicos: especificidade antigénica, diversidade, memória e reconhecimento 
self/non-self.(88) Uma resposta adquirida efetiva requer a cooperação entre dois 
importantes grupos de células – os LT e as APCs.(88) 
 
4.1.2.1 Linfócitos B 
Os linfócitos B têm como percursores as células-tronco hematopoiéticas e, após 
maturação na medula óssea, cada linfócito expressa na sua membrana um único 




Cada receptor de antigénios, ou receptor do linfócito B, corresponde a um anticorpo 
ligado à membrana.(88) Desta forma, as diferentes populações de LB podem ser 
identificadas pela expressão de anticorpos de superfície específicos.(108) 
 O reconhecimento e ligação de um antigénio ao anticorpo de um linfócito B 
naive, induz a uma rápida divisão celular do LB com posterior diferenciação em lnfócito 
B memória e linfócito B efector ou plasmócito.(88) O anticorpo de membrana expresso 
pelos LB memória é igual ao do LB do qual é proveniente. (88) Os plasmócitos produzem 
anticorpos que na sua maioria são excretados, possuindo poucos ou nenhuns ligados à 
membrana.(88) 
É função dos LB a apresentação de antigénios para a iniciação da resposta 
imunitária pelos linfócitos T.(93) Os LB podem ainda desempenhar um papel 
significativo como células reguladoras tanto em situações de infecção como de 
autoimunidade, pela produção de citocinas supressoras: IL-4, IL-10 ou TGF-β. (93)  
 
4.1.2.2 Linfócitos T 
Os Linfócitos T são produzidos na medula óssea,completando o seu processo e 
maturação no timo.(88). Durante este processo, os LT passam a exprimir, na sua 
membrana, uma molécula de ligação ao antigénio única designada por TCR.(88) 
 Encontram-se definidas duas subpopulações de LT: TH e TC. (88). Estas células 
podem ser distinguidas pela presença das glicoproteínas de membrana CD4 ou 
CD8.(88).Geralmente, os LT que expressam CD4 funcionam como linfócitos TH e os 
que expressam CD8 funcionam como linfócitos TC. (88). Contrariamente aos LB que 
apresentam capacidade de reconhecer os antigénios livres, os TCRs apenas 
reconhecem antigénios ligados a proteínas de membrana celular, conhecidas como 
moléculas do MHC.(88)  
As moléculas de MHC I são expressas pela maioria das células 
nucleadas,enquanto que as  MHC II  são unicamente expressas pelas APCs. (88) 




proliferação do linfócito T e diferenciação em LT memória e LT efector (figura IX).(88) 
 Após o reconhecimento e interação de um linfócito TH com o complexo 
antigénioMHC II, a célula é ativada e torna-se numa célula efectora que secreta 
citocinas.(88) Estas citocinas desempenham um papel importante na ativação dos LB, 
LT, macrófagos e nas restantes células que participam na resposta imunitária.(88)  Os 
linfócitos TH podem ser subdivididos em linfócitos TH1 e TH2. (93) Os linfócitos TH 1 
segregam citocinas e dão suporte aos linfócitos TC pela produção de IL-2, necessária 
para a proliferação dos linfócitos T CD8+. (93) Já os linfócitos TH2 segregam 
principalmente IL-4, IL-5 e IL-10, e limitam a proliferação dos linfócitos TC.(93)  
Os linfócitos TC medeiam a destruição das células tumorais pela libertação de 
componentes líticos via interação célula-célula.(93) A perforina, uma proteína citolítica 
encontrada nos grânulos de linfócitos T CD8+ e em células NK, e as proteases 
enzimáticas, incluindo a granzima B, são segregadas e promovem a ruptura da 
membrana celular e a apoptose das células tumorais. (93)  
Os linfócitos T reguladores (Treg) têm sido definidos como uma população de LT 
que suprime uma resposta imune (93) Os linfócitos Treg foram categorizados em duas 
classes principais com base na sua ontogenia: Treg de ocorrência natural (nTreg), que 
se desenvolvem no timo e estão presentes no organismo humano desde um período 
pós-natal precoce, e Treg que podem surgir na periferia (93). Os nTreg têm origem nas 
células CD4+ e são caracterizados pela elevada expressão do receptor IL-2 de cadeia 
α (CD25), CTL-4, GITR e em alguns casos pela coexpressão da FOXP3. (93) Os 
linfócitos Treg funcionam de forma a manter a homeostase e a limitar a inflamação 
aguda. (93) Estas células interferem com a ativação dos LT e podem afectar a função 
antitumoral das células efectoras através da secreção de TGF-β e de IL-10.(93) 
Estudos recentes associam a infiltração do tumor por linfócitos Treg a um mau 




associado a um prognóstico favorável (93) Mais estudos são requeridos para para 
avaliar o papel dos Treg no contexto tumoral.  
 
 






Um grande número das abordagens terapêuticas direcionadas ao cancro tem 
tido ao longo dos anos como base, a activação das respostas imunes inata e adaptativa 
(figura X). (90)  
Neste âmbito surge uma nova área de desenvolvimento, a Imunoterapia, 
relacionada com as evidências da intervenção do sistema imunitário na regulação dos 
mecanismos de controlo e proliferação tumoral. (14,109) Dentro das várias estratégias 
inovadoras desenvolvidas neste campo destacam-se as vacinas anti-tumorais, os 
inibidores checkpoint, a terapêutica por citocinas, Toll-like receptors (TLR´s), ACT 
(adoptive cell transfer) e os anticorpos monoclonais.(14,109) 
 Estudos recentes têm investigado os efeitos da associação de terapêuticas 









As vacinas anti-tumorais assumem um papel importante no combate ao cancro, 
uma vez que facilitam a resposta imunitária.(14,15) O desenvolvimento desta 
abordagem terapêutica assenta nas diferenças encontradas entre os marcadores 
celulares tumorais e os marcadores expressos nas células ditas normais.(14,15)  
As células neoplásicas são dotadas de mecanismos que lhes permitem não ser 
reconhecidas pelo sistema imunitário.(14,15) Um dessas estratégias baseia-se na 
ocultação de marcadores antigénicos. (14,15) As vacinas permitem ultrapassar este 
problema na activação e manutenção da resposta anti-tumoral. (14,15) Na Tabela VIII 
estão referidas as várias estratégias de vacinação imunoterapêutica para o CCR.  
 
4.2.1.1 Vacinas autólogas 
  A abordagem terapêutica das vacinas autólogas recorre às células tumorais 
irradiadas do próprio paciente. (112,113) A irradiação de células cancerígenas 
interrompe o processo de divisão celular, mas permite que permaneçam 
metabolicamente activas.(112,113) Além disso esta estratégia permite que as vacinas 
englobem todos os antigéneos tumorais específicos para cada paciente (15)  
A maioria dos marcadores tumorais constuintes das vacinas autólogas são 




imunogenicidade destas, por falta de especificidade.(114) Este motivo pode justificar a 
eficácia limitada das vacinas até à data.(114) 
Têm sido desenvolvidos métodos para melhorar a imunogenicidade das 
vacinas.(115) A inoculação de organismos bacterianos vivos directamente em tumores 
para induzir uma resposta antitumoral pelo hospedeiro foi descrita pela primeira vez por 
William B. Coley em 1893. (116) Na década de 70 vários estudos demonstraram que a 
inoculação de organismos viáveis do bacilo Calmette -Guérin (BCG) no melanoma 
cutâneo metastásico resultava na regressão não só dos nódulos inoculados, como 
também dos que não tinham sido sujeitos a inoculação.(116) O tratamento resultaria da 
ampliação da imunidade, com a produção de títulos crescentes de anticorpos, (Ac´s), 
anti-melanómicos. (116) 
Ensaios clínicos de fase II e fase III  com vacinas autólogas associadas à vacina 
BCG  como terapêutica adjuvante reveleram um aumento de sobrevida em pacientes 
com CCR.(14) Com base nesta evidência, foram conduzidos ensaios de fase III em 412 
pacientes com CCR em estadio II e III por forma a avaliar o benefício da ressecção 
cirúrgica associada à vacina.(115) Em 79% dos pacientes submetidos à terapêutica 
adjuvante houve manifestação de reacções locais.(115) O follow up destes doentes não 
revelou benefício clínico significativo, contudo nos pacientes que receberam a vacina e 
desenvolveram  hipersensibilidade cutânea tardia maior ou igual a 10 mm a sobrevida 
livre de doença a 5 anos foi de 84,6% em detrimento dos 45% para aqueles com 
manifestações inferiores a 5 mm.(115) Neste estudo não houve avaliação das respostas 
específicas de Ac´s para o CCR, pelo que não está claro se uma reação cutânea pode 
servir como marcador de resposta.(115) 
Outra das estratégia no desenvolvimento de vacinas é a sua  administração 
conjuntamente com GM-CSF (factor estimulador de colónias de macrófagos-
granulócitos). (117) Embora os ensaios clíncos conduzidos não tenham revelado 




revelou um aumento da imunidade anti-tumoral em melanoma e cancro do 
pulmão.(117,118) 
Uma outra via exploratória no âmbito do desenvolvimento de vacinas recorre ao 
uso de células tumorais autólogas irradiadas associadas a células infectadas pelo vírus 
NDV (virus da doença de newcastle). (119) Um estudo de fase II administrou a vacina a 
23 pacientes com CCR após submetidos a resecção de metástases hepáticas.(14) A 
vacina foi bem tolerada e o follow up a 18 meses revelou 61% de recorrência nos 
pacientes vacinados, face aos 87% dos pacientes do grupo de controlo.(14) 
Mais estudos são necessário nesta aérea por forma a melhorar a  
imunogenicidade das vacinas e identificar quais  os pacientes que mais beneficiarão 
desta terapêutica.(14) 
 
4.2.1.2 Vacinas à base de péptidos 
As vacinas à base de péptidos consitem na identificação de péptdos com 8-11 
aminoácidos característicos das células tumorais e síntese de epítopos capazes de 
induzir uma resposta antitumoral específica aos antigénios associados ao tumor 
(TAA´s).(120) 
As vacinas à base de péptidos são simples, seguras, estáveis e económicas (15) 
No entanto, vários  estudos têm revelado problemas que restringem a eficácia de 
vacinas peptídicas tais como a restrição-HLA que limita as vacinas peptídicas para 
haplotipos HLA específicos, perda de função APC das células dendríticas em pacientes 
em estadios avançados de CCR e microambientes tumorais, onde células 
imunossupressoras, como Tregs existem. (120) O HLA, ou antigénio leucocitário 
humano, corresponde ao complexo genético, situado no locus 21 do braço curto do 
cromossoma 6 que codifica o MHC humano.(88) 
As células tumorais associadas ao CRC expressam inúmeros TAA´s: antigénio 




epidérmico (EGFR), gonadotrofina coriónica β-humana (β-hCG), antigénio tumoral de 
Wilms 1 (WT1), survivina 2-B, p53, entre outros....(14,15) Todos estes TAA´s são alvos 
potenciais para imunoterapia.(14,15) Vacinas à base de péptidos visando estes TAA’s 
podem vir a ser uma abordagem útil para imunoterapia em pacientes CRC.(14,15) 
Vários ensaios clínicos têm conseguido gerar respostas imunitárias específicas  
significativas para os diferentes TAA´S, contudo só alguns desses estudos 
demonstraram correlação positiva com o aumento de sobrevida dos doentes.(121)  
Num ensaio clínico de fase II, 77 pacientes foram inoculados com uma vacina 
composta pelo grupo COOH terminal da β-Hcg em conjugação com a toxina da 
difteria.(121) Do total de doentes submetidos à vacina, 73% desenvolveram anticorpos 
anti-Hcg. (121) Pacientes com níveis de anticorpos doseados maior que a mediana 
apresentaram uma média de sobrevida de 45 semanas face às 24 semanas dos 
pacientes com níveis de anticorpo inferiores à mediana. (121) Mais estudos são 
requeridos para avaliar a correlação entre a sobrevida e a concentração de anticorpos 
anti-Hcg. (121) 
Têm sido desenvolvidas várias estratégias com o intuito de superar as limitações 
apresentadas pelas vacinas peptídicas.(122) Uma dessas estratégias visa o uso de 
múltiplos epítopos com sequências de aminoácidos mais longas(122). 
 Um ensaio clínico de fase II testou a eficácia da vacina IMA910, constituída por 
13 péptidos associados a tumores (TUMAP´S) presentes naturamente nos complexos 
MHC dos CCR. (122) Pacientes com HLA-A* 02 CRC clinicamente estáveis após 12 
semanas de terapia à base de oxaliplatina, foram submetidos terapêutica de dose única 
de ciclofosfamida em baixa concentração e imunizados com IMA910 em associção com 
GM-CSF.(122) Cerca de 71% dos doentes desenvolveu resposta imunitária clínica 
significativa.(122) Pacientes que desenvolveram respostas imunitárias por aumento do 
número de células T CD8+ contra vários TUMAPs obtiveram melhores taxas de controle 




Pesquisa e estudos adicionais são requeridos com vista à identificação dos 
antigénios específicos do CCR para obtenção de melhores resultados clínicos.(14) 
 
 
4.2.1.2 Vacinas de células dendríticas 
 
 
As DCs desempenham um papel fundamental nas principais acções concertadas do 
sistema imunitário. (15) Processam antigénios em péptidos antigénicos, que são 
apresentados na superfície da célula pelas moléculas de MHC e reconhecidos pelos 
recetores dos linfócitos T. (15) A eficiente apresentação de antigénios pelas moléculas 
de MHC de classe I e de classe II nas DCs é essencial para desencadear respostas 
imunitárias específicas para o tumor. (15) 
Até à data várias estratégias têm sido desenvolvidas no sentido de internalização de 
TAA´s pelas DC´s com vista a gerar respostas significativas anti- tumorais por parte dos  
dos linfócitos T citotóxicos (CTL).(14,15)  Actualmente a estratégia de síntese destas 
vacinas envolve a colheita de DC´s imaturas do paciente e a sua infusão com péptidos 
derivados de TAA´s, lisados de células tumorais, células tumorias apoptóticas, ARN 
tumoral, de forma a amadurecerem até serem tranferidas para o paciente (14,15).   
O ACE é um TAA expresso pela maioria dos CRC, embora pouco 
imunogénico.(123) Um ensaio de fase II, em que o péptido foi previamente alterado por 
forma a aumentar a sua capacidade antigénica e associado ao ligando do receptor Flt3,  
foi conduzido em  12 doentes com CCR com resultados positivos.(123) Dois dos doze 
pacientes desenvolveram resposta imunitária com respectiva estabilização da patologia 
por 3 e 6 meses; dois pacientes apresentaram estabilização por mais de 10 meses e 
um dos pacientes uma resposta mista com alguma regressão metastásica. Todas as 








4.2.1.2 Vacinas de antigénios virais/ bacterianos 
 
As vacinas recombinantes de vectores virais/bacterianos têm revelado um 
enorme potencial como terapêutica anti- tumoral.(14,15,124) Ao contrário das vacinas 
autógas, dendríticas e peptídicas, estas vacinas são capazes de gerar uma resposta 
específica e substancialmente relevante com significância clínica.(14,124)  
A principal função do sistema imunitário é a protecção face a agentes estranhos 
ao organismo.(88) Tendo em consideração este facto, é possível aumentar a 
imunogenecidade da vacina incorporando vectores patogénicos.(14,124) Contudo esta 
estratégia acarreta algumas desvantagens como: custos elevados, aumento do 
potencial patogénico e aumento do potencial de inserção de alterações genéticas 
(mutagénese). (14,124) 
Os vírus são por natureza imunogénicos, infectam APC´s e expressam 
TAA´s.(125) A imunogenecidade dos vectores virais actua como adjuvante potenciando 
a resposta imunitária específica aos TAA´s.(125)  
  Vários estudos têm avaliado o efeito da inoculação de vacinas recombinantes 
virais como terapêutica adjuvante. (126–128)  
Um ensaio de fase II em pacientes com CRC metastásico examinou a eficácia 
da quimioterapia combinada com a vacina ALVAC-CEA-B7 (associação do vírus 
canarypox sem capacidade replicativa com o ACE e a molécula B7 co-estimuladora de 
célulasT) (128) Em 50% dos pacientes inoculados foi observado uma resposta 
imunitária celular anti-ACE com significado clínico.(128) 
Um ensaio de fase I em pacientes com cancro de elevada expressão ACE foi 
conduzido em 58 doentes.(126) Estes doentes foram inoculados com uma vacina do 
vírus folpox associada ao ACE e TRICOM (associação de 3 moléculas co-estimuladoras 
das células T [B7, ICAM-1, LFA-3]). (126) Os resultados obtidos revelaram uma 




Todos estes estudos são indicativos da existência de evidência pré-clínica na 
terapêutica com vacinas recombinadas, contudo mais estudos, em particular na 
avaliação da sua eficácia em doentes com CRC, são necessários para determinar se 
esses epitopos podem ser incorporados com sucesso em estratégias de 
vacinação.(126,128) 
Tabela VIII- Estratégias de vacinação para o CCR , anexo 18 
 
 
4.2.2 Inibidores checkpoint 
 
Uma dos desenvolvimentos mais relevantes da Imunoterapia na última década 
refere-se ao papel dos inibidores de checkpoint na terapia anti-tumoral.(14)  
Os inibidores de checkpoint são Ac´s monoclonais com capacidade moduladora 




supressora do sistema imunitário.(129) Exemplos dessas moléculas são: PD-1; PD-
L1/2, CTLA-4, LAG-3, TIM-3, BTLA. (129) Na figura XI estão representadas algumas 
das estratégias de inibição de checkpoints e na tabela IX os principais ensaios até à 
data realizados em CRC com inibidores de checkpoint. 
 
4.2.2.1 CTLA-4 
O  CTLA-4 é um receptor encontrado na superfíce de céluldas T CD8 + naive e 
células T CD4+ naive.(130) A sua principal função prende-se com o impedimento da 
diferenciação das células T por ligação à proteina periférica de membrana B7 das 
células APC.(130) A proteína B7 permite a activação e posterior diferenciação das 
células T por ligação ao receptor CD28.(130) 
 Ipilimumab e Tremelimumab são 2 anticorpos inibidores do receptor CTLA- 4 
para uso humano.(14,131) Em 2011 o Ipilimumab foi aprovado pela FDA para uso em 
melanoma metastásico.(132) Contudo os mesmos resultados não foram obtidos para o 
CRC. (131)  
Um ensaio clínico de fase II com avaliou a administração de tremelimumab por 
IV em 47 pacientes com CRC metastásico quimiorefractário. (131) Os resultados obtidos 
revelaram uma mediana de sobrevida de 69 dias. (131) A sobrevida a 6 meses sem 
progressão foi de 2,1%.(131) Foram registados efeitos de toxicidade, com 
manifestações de diarreia de grau 3. (131) Face a estes resultados o estudo do bloqueio 




O PD- 1 pertence à mesma família de receptores CD28, tal como o CTLA-4. 
(133) O PD-1 induz exaustão nas células T efectoras, actuando como mediador 
apoptótico.(133) Encontra-se sob-expresso em estados de inflamação crónica e em 




carcinoma da bexiga, das células pequenas do pulmão e do rim.(14,131) Alguns destes 
inibidores: Nivolumab, Pembrolizumab, Durvalumab.(131) 
O Nivolumab é um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga e inibe o PD-1.(131) 
Num estudo de fase I para avaliar a inibição do Nivilumab no receptor PD-1, 296 
pacientes foram tratados com o anticorpo em várias doses (1 mg / kg, 3 mg / kg,                
10 mg / kg) a cada 2 semanas. (134) As respostas face a esta terapêutica foram 28%, 
18% e 27% para o melanoma, cancro das células pequenas do pulmão e cancro renal 
respectivamente.(134) Não foi demonstrada uma relação dose-resposta clara.(134) 
Num outro estudo, em 42 amostras de tumores submetidas a análise imuno-
histoquímica para a expressão de PD-L1, observou-se uma taxa de resposta de 36% 
em tumores positivos para PD-L1 e uma taxa de resposta de 0% em tumores PD-L1-
negativos.(134) Das 42 amostras de tumores submetidas a análise, 19 provinham de 
CRC’s. (134)  
  O Pembrolizumab é um Ac monoclonal IgG4 que liga e inibe a PD-1, tal como o 
Nivolumab .(131) Um estudo de fase II conduzido recentemente em pacientes com CRC 
metastásico quimiorefractário revelou resultados clínicos positivos.(135) Neste estudo 
foram avaliadas as respostas do Ac em pacientes com neoplasias metastásicas 
quimiorefractárias MSI-H ou MSS (estabilidade de microsatélites). (135) Dos 10 
pacientes com CRC MSI-H, 40% desenvolveram uma resposta imunitária com 78% 
desses pacientes a experimentarem estabilização da patologia, dois dos quais a 12 
semanas(135). 
Dada a evidência associada ao uso deste anticorpo na terapêutica quer de  
tumores MSI-H, quer de tumores MSS, vários estudos têm sido efectudos. Dois deles, 
o KEYNOTE-164 (NCT02460198) e o KEYNOTE-177 (NCT02563002) encontram-se 
ainda a decorrer e pretendem clarificar o papel da terapêutica do Pembrolizumab em 
CRC metastásicos e quimiorefractários com MSI-H ou dMMR (deficiência de reparação 




  O Durvalumab é outro dos Ac´s inibidores do PD-L1.(131) Está a decorrer um 
ensaio de fase II para avaliar o Durvalumab em pacientes com CRC MSI-H localmente 
avançado ou metastático com um aumento de densidade de linfócitos infiltrantes de 
































4.2.3 Terapêutica por citoquinas 
As citocinas são proteínas ou glicoproteínas que actuam de forma parácrina ou 
autócrina como mediadores da resposta imunitária.(14,15) As principais citocinas 
atualmente em uso ou em avaliação para terapia anti-tumoral são: IFN-α, a IL-2, GM-
CSF e IL-12.(14,15) A IL-2 tem aprovação pela FDA no tratamento do melanoma e do 
carcinoma das células renais. (14,15) 
Os estudos para avaliação do uso de citoquinas no tratamento do CRC têm sido 
escassos.(14) Um estudo de fase I de IL-10 peguilada, administrada diariamente por via 
subcutânea por 4 meses a 33 pacientes com tumores sólidos avançados (incluindo 
quatro Pacientes CRC), revelou ser relativamente segura e apresentou um perfil de 
estimulação de LTh1 sustentado. (136) Um pos pacientes apresentou estabilização da 
doença por mais de 40 semanas (136) 
  A terapia com citoquinas é uma abordagem que carece de mais estudos, em 
particular ao nível do CRC, e que pode vir a ser efectiva em combinação com outras 
terapêuticas(14,136)   
 
4.2.3 Agonistas TLR 
 
A grande maioria das abordagens em imunoterapia anti-tumoral foca-se na 
imunidade adquirida, mas algumas abordagens recentes, incluindo agonistas TLR (toll 
like receptor) visam a imunidade inata.(90) 
Os TLRs pertencem a uma classe de glicoproteínas transmembranares do        
tipo I.(137) Estes receptores apresentam três domínios: um domínio extracelular N-
terminal que consiste em repetições ricas em leucina (LRR) e que reconhece padrões 
moleculares associados a patogénios (PAMPs) e padrões moleculares associados a 
perigo (DAMPs, libertados a partir de células sob stress ou em necrose), um domínio 
transmembranar e um domínio intracelular/citoplasmático C-terminal homólogo ao 




Os TLRs reconhecem padrões moleculares associados a patogénios ou a 
organismos comensais da flora intestinal, desencadeando a activação de cascatas de 
sinalização intracelular que conduzem à indução de genes envolvidos na defesa 
antimicrobiana do hospedeiro. Esses genes podem codificar citocinas pró-inflamatórias 
e quimiocinas.(138,139). 
 Actualmente encontram-se identificados dez tipos de TLRs em humanos. 
(137,138) Os TLRs podem localizar-se na superfície da célula (TLR1, 2, 4, 5, 6 e 10) ou 
nos endossomas (TLR3, 7, 8 e 9). (137) Os TLRs são constitutivamente ou 
indutivamente expressos por um número de diferentes tipos de células no TGI, incluindo 
células epiteliais intestinais, monócitos, macrófagos, LT, DCs, miofibroblastos, células 
endoteliais e adipócitos. (140)  
Vários estudos em CRC têm direccionado o seu foco para o TLR-9, dado o seu 
papel protector na transformação neoplásica da mucosa colorectal. (141)  Vários 
agonistas do TLR-9, principalmente sob a forma de oligonucleotídeos (ODNs) CpG, 
moléculas que mimicam as CpGs (sequências de nucleótidos de citosina-guanina) 
naturais, têm sido desenvolvidos e explorados para o tratamento de tumores.(142)  
A contribuição da sinalização desencadeada pelo TLR-9 para a imunidade 
antitumoral encontra-se bem estabelecida.(142) O microambiente tumoral é 
caracterizado pela presença de vários tipos de células imunossupressoras, entre as 
quais se destacam as células supressoras derivadas da linhagem mieloide (MDSCs). 
(142) Níveis elevados de MDSC´s acumulam-se no tumor e nas suas proximidades, 
inibindo a atividade de LT e de células NK. (142)  
Estudos recentes indicam que a administração directa nos tecidos tumorais de 
ODNs-CpG pode reduzir a atividade imunossupressora das MDSCs monocíticas, pela 
diminuição da sua capacidade em suprimir a função dos LT e pela indução da sua 




crescente conjunto de dados que demonstram que a atividade agonista antitumoral do 
TLR-9 não está apenas relacionada com a modulação da resposta imune. (142)  
Nos últimos anos demonstrou-se que a sua atividade antitumoral é também 
atribuível aos seus efeitos directos sobre o comportamento de células tumorais.(142) 
Num estudo observou-se que o TLR-9 interage com o EGFR e que o tratamento com 
oligonucletídeos imunomoduladores (IMOs) foi capaz de interromper esta interação, 
interferindo assim com a sinalização do EGFR e, subsequentemente, com o               
VEGF. (142) 
Os agonistas TLR-9 da próxima geração, como o MGN1703, têm apresentado 
resultados promissoroes.(143) Num ensaio clínico de fase II avaliou-se o uso de 
MGN1703 como terapia de manutenção em pacientes com CRC metastático.(144) O 
MGN1703 mostrou ser bem tolerado e um efeito significativo no aumento da PFS 
(progression free survival) em pacientes com concentrações de antigénio carcino-
embrionário normalizadas e, em pacientes com elevado número de células NK 
diferenciadas. (144) 
Outros estudos para avaliação do papel MGN1703 têm sido efectuados ou ainda 
estão a decorrer, como é o caso do do ensaio clínico de fase III IMPALA em pacientes 
com CRC metastásico (NCT02077868).(145) 
 
4.2.3 Terapêutica por ACT 
A Imunoterapia pode ser dividida em dois ramos: Imunoterapia Passiva e 
Imunoterapia Activa.(88,146) A imunoterapia Passiva consiste na administração do 
componente activo do sistema imunitário no paciente com cancro; a Imunoterapia Activa 
pretende gerar um aumento da resposta imunitária anti-tumoral no próprio 
paciente.(88,146)  A transferência de células adoptivas (ACT) é uma forma de 
imunoterapia passiva que envolve a transferência de células T efectoras para o 




células T autólogas de um tumor (TIL’s), seleccionando aquelas com melhor actividade 
tumoral e, seu desenvolvimento em laboratóio para posteriormente as reinfundir no 
paciente (figura XII). (147) Esta estratégia terapêutica permite ultrapassar certas 
limitações na diferenciação e estimulação das células T em vivo, como a inibição e 
supressão imunitárias. (147) 
Esta abordagem tem revelado resultados positivos em certos tipos de tumores 
altamente imunogénicos, como é o caso do melanoma. (148) Os principais 
inconvenientes na aplicabilidade desta terapêutica são: fraca memória imunológica, 
técnica morosa e onerosa, baixa persistência in vivo das células reinfundidas.(124) 
Tentativas de melhorar a eficácia do ACT incluem a modificação genética das 
células T para expressar elevado reconhecimento para os TCRs (57). Os CAR (Chimeric 
Antigen Receptors) aliam a especificidade de um anticorpo associado à citotoxicidade e 
memória imunológica de uma célula T.(149) Ensaios clínicos com células T CAR anti-
CD19, uma glicoproteína presente em 95% das neoplasias das células B, têm sido bem 
sucedidos desde 2010. (149)  
Num ensaio de fase I, em três pacientes com CRC metastásico quimiorefractário, 
células T autólogas foram geneticamente modificadas para expressar um TCR murino 
ant-ACE.(150) Em todos os pacientes intervencionados os níveis séricos de CEA 
diminuiram, com um dos pacientes a apresentar regressão metastásica no fígado e no 
pulmão.(150) No entanto todos os 3 pacientes desenvolveram colite transiente 
inflamatória grave.(150) 
                            
 
 
4.2.3 Terapêutica por anticorpos monoclonais 
A terapêutica por anticorpos monoclonais (mAc´s) tem sido amplamente usada 
no tratamento de CRC metastásico.(14,15) Vários mAc´s encontram-se aprovados para 




O Regorafenib, um inibidor da tirosina quinase também se encontra aprovado 
para uso em CRC mestastásico refractário.(155)  
As principais desvantagens desta terapêutica prendem-se com os elevados 
custos de produção e o desenvolvimento de reacções de hipersensibilidade por 
reconhecimento da proteína externa murina.(156)  
Vários ensaios clínicos têm sido realizados envolvendo o estudo de mAc´s para 
o CRC (tabela X).(14) O Bevacizumab, que se liga selectivamente ao VEGF humano, 
mostrou boa efectividade em pacientes CRC sem mutações no protogene KRAS. (157)T 
ambém o Cetuximab e o Panitumumab, mAc´s anti-EGFR, mostraram benefícios 
clínicos em pacientes CRC sem mutações no protogene KRAS. (158) 
 
Tabela X-  Ensaios clínicos em curso de mAc´s  para CRC, anexo 21 
 
4.2.3 Terapêutica combinada 
Dada a complexidade envolvida na etiopatogenia tumoral, novas abordagens 
terapêuticas têm sido estudadas.(14,15)  Ensaios pré-clínicos têm revelado resultados 
positivos na combinação de várias terapêuticas como a quimioterapia, ablação por 
radiofrequência, vacinas e inibidores de checkpoint.(14,15)  
Um estudo de fase I envolvendo 53 pacientes com melanoma metastásico 
avaliou a associação do Ipilimumab e Nivolumab. (159) Cerca de 53% dos pacientes 




A imunoterapia combinada é indiscutivelmente, à medida que vão surgindo 
novos estudos e novos avanços científicos, uma das opções terapêuticas 
futuras.(14,15) O grande desafio actual prende-se com os perfis de toxicidade 
subjacentes a esta terapêutica. (160) Mais estudos são necessários, em particular 
estudos em doentes com CRC, por forma a concluir sobre a segurança e eficácia desta 
abordagem.(14) 
Na tabela XI estão patentes alguns ensaios clínicos de terapêutica combinada com 
inibidores de checkpoint PD1/L1.(131) 
 


























O CCR continua a ser uma das neoplasias mais comuns com uma incidência de 
aproximadamente 5000 novos casos/ano em Portugal e associado a uma elevada taxa 
de mortalidade. 
Nos últimos anos têm-se feito progressos acentuados na redução da mortalidade 
por meio de diagnóstico mais precoce, quer através de planos de rastreio e 
sensibilização da população para sinais e sintomas, quer através dos avanços 
científicos na área terapêutica. A modificação dos factores de risco, como o tabagismo, 
a dieta ou o sedentarismo continua a revelar-se a estratégia mais eficaz de combate a 
esta patologia. 
A colonoscopia é o principal meio de diagnóstico, permitindo diminuir a 
prevalência de novos casos ao tratar as lesões precursoras, prolongando a sobrevida 
dos doentes. 
Novos avanços do tratamento, quer no campo da cirurgia, da radioterapia, da 
quimioterapia e da biologia molecular, com foco na imunoterapia, têm conduzido a 
maiores taxas de cura. 
As várias estratégias imunoterapêuticas, em particular os inibidores de 
checkpoint, têm revelado resultados muito promissores no aumento de sobrevida em 
pacientes com CCR metastásico quimiorefractário. Este facto promove o estudo futuro 
de novos inibidores e da sua eficácia, sobretudo em regime de terapêutica combinada. 
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Anexo 1: Esquema ilustrativo dos componentes imunoterapêuticos no cancro do colo-rectal.  
http://atm.amegroups.com/article/viewFile/11487/html/68906 
 




Anexo 3:  Critérios de Amesterdão 
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Anexo 4: Critérios de Amesterdão II 
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Anexo 5: Critérios de Bethesda revistos 
https://academic.oup.com/jnci/article-lookup/doi/10.1093/jnci/djh034 
 
Anexo 6:  Factores de risco do CCR 
http://www.medscape.com/viewarticle/502838 
 




Anexo 8:  Rastreio do CCR na população de risco aumentado 
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Anexo 10:   Sistema de classificação TMN e definições 
http://www.springer.com/it/book/9780387884400#aboutBook 
 













Anexo 13:   Os três E´s de cancer immunoediting 
http://www.sciencemag.org/cgi/doi/10.1126/science.1203486 
 
Anexo 14:   Modos de indução de citotoxicidade pelas células NK 
http://www.nature.com/doifinder/10.1038/nrc928 
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Anexo 17:   Cronograma dos avanços mais importantes na Imunoterapia anti- tumoral 
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Anexo 18:   Estratégias de vacinação para o CCR 
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Anexo 19:   Mecanismo de inibição dos checkpoint’s CTLA-4 e PD-1 
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Anexo 21:  Ensaios clínicos em curso de mAc´s  para CRC 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=5009029&tool=pmcentrez&rendertype=abstract 
 
Anexo 22:  Ensaios clínicos de terapia combinada para inibidores PD1/L1  
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